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Skuteczność inhibitorów kinazy tyrozynowej  
po wieloletniej terapii cytoredukcyjnej  
w przebiegu przewlekłej białaczki szpikowej
The efficacy of tyrosine kinase inhibitors after long-term  
cytostatic therapy of chronic myelogenous leukemia
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Streszczenie
Przewlekła białaczka szpikowa (CML) do czasu wprowadzenia inhibitorów kinazy tyrozynowej 
(TKI) była schorzeniem nowotworowym o określonym czasie przeżycia wynoszącym w granicach 
4–5 lat; zaledwie 3% chorych uzyskiwało 10-letnie przeżycie. Wprowadzenie TKI pozwoliło ra-
dykalnie zmienić rokowanie w tym schorzeniu. W niniejszym artykule przedstawiono przypadek 
chorej z rozpoznaniem CML i blisko 20-letnią terapią, wyjściowo leczoną hydroksymocznikiem  
i busulfanem, a następnie TKI I i II generacji.
Słowa kluczowe: przewlekła białaczka szpikowa, imatynib, oporność, terapia inhibitorami  
kinazy tyrozynowej drugiej generacji, nietolerancja
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Abstract
Chronic myelogenous leukemia (CML) until tyrosine kinase inhibitors (TKI) were introduced, 
was a malignant disease with a definite survival time of 4–5 years, only 3% of patients achieved  
10 years survival. Introduction of TKI has allowed to radically change the prognosis in this disease. 
In this article, a case of female patient, diagnosed with CML, with nearly 20 years of therapy, initially  
treated with hydroxycarbamide and busulfan followed by TKI 1st and 2nd generation is presented.
Key words: chronic myelogenous leukemia, resistance to imatinib, therapy with second  
generation tyrosine kinase inhibitors, intolerance
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Opis przypadku
Pacjentka w wieku 62 lat, z ustalonym w 1998 
roku rozpoznaniem przewlekłej białaczki szpikowej 
(CML, chronic myelogenous leukemia), na podstawie 
badania cytologicznego szpiku kostnego i badania 
fosfatazy alkalicznej granulocytów (FAG), trafiła 
do ośrodka w 2007 roku. Wyniki morfologii przy 
przyjęciu były następujące: liczba leukocytów 
(WBC, white blood count) 36 G/l, stężenie hemo-
globiny (Hb) 11,4 g/dl, liczba płytek krwi (PLT, 
platelets) 194 G/l. Pacjentka w latach 1998–2007 
początkowo otrzymywała busulfan, następnie hy-
droksykarbamid — łącznie przez 9 lat. W badaniach 
weryfikujących potwierdzono rozpoznanie CML 
w fazie przewlekłej z obecnym chromosomem 
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Filadelfia (Ph, Philadelphia) oraz genem fuzyjnym 
BCR-ABL1 z transkryptem b2a2.
Pacjentkę w październiku 2007 roku zakwa-
lifikowano do leczenia według programu terapeu-
tycznego imatynibem w dawce 400 mg/dobę. Po 
3 miesiącach chora uzyskała odpowiedź hemato-
logiczną. Przeprowadzona po 12 miesiącach ocena 
odpowiedzi cytogenetycznej wykazywała nadal 
obecność w 100% komórek chromosomu Ph. Wy- 
nik wykonanego wówczas badania oporności 
był negatywny; nie wykazano obecności mutacji 
w genie BCR-ABL1. Wobec niepowodzenia terapii 
w lutym 2009 roku wdrożono leczenie inhibitorem 
II generacji — dazatynibem — w dawce 100 mg/ 
/dobę. Pacjentka była obciążona cukrzycą leczoną 
lekami doustnymi. Po 12 miesiącach terapii chora 
uzyskała całkowitą odpowiedź cytogenetyczną, 
natomiast poziom transkryptu BCR-ABL1, który 
oznaczony w 3. miesiącu terapii osiągnął wartości 
SI poniżej 10%, w kolejnych kontrolach pozostawał 
w granicach między 3% a 0,39%, nie spełniając kry-
teriów większej remisji molekularnej (MMR, major 
molecular response). W trakcie terapii dazatynibem 
okresowo zmniejszano dawki do 75 mg/dobę z po-
wodu powikłań hematologicznych 3. stopnia według 
powszechnych kryteriów terminologicznych dla zda-
rzeń niepożądanych (CTCAE, Common Terminology 
Criteria for Adverse Events) w postaci małopłytko-
wości z nadirem 24 G/l. Ze względu na długi wywiad 
terapii mielotoksycznej zachowywano ostrożność 
w dawkowaniu dazatynibu. Uzyskano odpowiedź 
suboptymalną według kryteriów ELN (European 
LeukemiaNet) z 2009 roku. Pacjentka niechętnie 
podchodziła do zmiany terapii zwiększającej liczbę 
tabletek i częstość dawkowania.
W lutym 2016 roku chora trafiła na oddział, 
skarżąc się na duszność wysiłkową, osłabienie 
i spadek tolerancji wysiłku. W badaniu obrazowym 
klatki piersiowej potwierdzono obustronnie wysięk 
w obu jamach opłucnowych, przy prawidłowym 
badaniu echokardiograficznym. Badania morfologii 
pozostawały w normie: WBC 4,49 G/l, stężenie Hb 
10,9 g/dl, liczba PLT 166 G/l, podobnie jak badania 
biochemiczne. Pacjentka utrzymywała całkowitą 
remisję cytogenetyczną (CCR, complete cytogene-
tic response), w kolejnym badaniu mechanizmu 
oporności nie wykryto mutacji genu BCR-ABL1. 
Z powodu braku uzyskania większej odpowiedzi 
molekularnej i wystąpienia działań niepożądanych 
podjęto decyzję o zmianie terapii na kolejny in-
hibitor kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase 
inhibitor) II generacji.
Pacjentka otrzymała nilotynib w dawce 
800 mg/dobę. Po 6 miesiącach pozostawała w CCR. 
W 3. miesiącu od wdrożenia nilotynibu poziom 
transkryptu BCR-ABL1 osiągnął wartość SI poni-
żej 10%. Molekularne kontrole od września 2016 
do sierpnia 2017 roku wykazały wahania poziomu 
transkryptu w skali IS między 0,3% a 0,2%, czyli 
chora również nie uzyskała MMR, ale w kolejnych 
kontrolach przeprowadzonych w ciągu 18 mie-
sięcy obserwowano pogłębiającą się odpowiedź 
molekularną (ostatni wynik na poziomie SI 0,2%). 
W lipcu 2017 roku pacjentka była hospitalizowana 
na oddziale chorób zakaźnych i hepatologii z powo-
du wzrostu wskaźników wątrobowych, które odnie-
siono do wdrożonej ze wskazań dermatologicznych 
terapii hydroksychlorochiną (Plaquenil®); po odsta-
wieniu leku wartości transaminaz unormowały się.
Dyskusja
Wprowadzony do terapii CML w 1998 roku 
imatynib jako TKI I generacji pozwala na uzy-
skanie około 70% skutecznych odpowiedzi [1–3]. 
Dla większości pacjentów z CML oznacza to wy-
dłużenie czasu przeżycia wolnego od zdarzeń 
(EFS, event-free survival), czasu przeżycia wol-
nego od progresji (PFS, progression-free survival) 
oraz przeżycia całkowitego (OS, overall survival). 
U około 30% chorych terapia imatynibem pozostaje 
nieskuteczna, co może wynikać między innymi 
z oporności, nietolerancji leku lub ewolucji klonal-
nej choroby [4]. Biorąc pod uwagę niedostateczne 
odpowiedzi, należy uwzględniać również podejście 
chorego do terapii (compliance). Jednym z bardzo 
istotnych czynników wpływających na skuteczność 
leczenia jest stopień przestrzegania zaleceń lekar-
skich przez pacjenta. W badaniu ADAGIO (Attenu-
ation of Disease Progression With Azilect Given Once 
Daily) wykazano, że 30% chorych nie przestrzega 
zaleceń — dotyczy to szczególnie tych pacjentów, 
których oceniano jako uzyskujących suboptymalną 
odpowiedź. W analizie wielowariantowej według 
Marina i wsp. [5] potwierdzono zależność uzy-
skania MMR od stopnia przestrzegania zaleceń 
lekarskich [6].
Mechanizm oporności może wynikać z przy-
czyn zależnych od genu BCR-ABL, związanych 
z powstawaniem mutacji [7]. Oporność może się 
wiązać również z mechanizmami niezależnymi od 
BCR-ABL1, związanymi z zaburzeniami wchłania-
nia leku w przewodzie pokarmowym, interakcjami 
z innymi substancjami, modyfikacjami wchłaniania 
przez białka transportujące lek, z enzymatyczną 
inaktywacją leku, zaburzeniami procesów apoptozy 
i regeneracji, pojawieniem się nowych dróg przekaź-
nictwa sygnałów niezależnych od genu BCR-ABL1 
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[8–10]. Wprowadzenie inhibitorów II generacji 
pozwoliło na uzyskanie odpowiedzi w postaci CyR 
u przeszło połowy pacjentów opornych na leczenie 
imatynibem lub z jego nietolerancją [11–14]. O wy- 
borze TKI II generacji — poza swoistością wy-
stępujących mutacji w obrębie kinazy BCR-ABL1 
— decydują w pierwszej kolejności obecność scho-
rzeń dodatkowych u chorego oraz ryzyko związane 
z profilem działań niepożądanych danego inhibitora.
Na podstawie wieloośrodkowych badań jako 
istotny element w osiąganiu jak najlepszych od-
ległych wyników uznano uzyskiwany stopień re-
dukcji transkryptu BCR-ABL1 w 3. i 6. miesiącu 
terapii, stosując TKI zarówno I, jak i II generacji. 
Redukcja transkryptu BCR-ABL1 w SI poniżej 10% 
w 3. miesiącu terapii wiąże się z najlepszymi wy-
nikami przeżyć odległych zarówno w odniesieniu 
do PFS, jak i OS. Potwierdzenie tego założenia 
stanowiły badania ENEST (Evaluating Nilotinib 
Efficacy and Safety in Clinical Trials) i DASISION 
(The Dasatinib Versus Imatinib Study in Treatment-
Naïve Chronic Myeloid Leukemia Patients Trial), 
w których prowadzono ocenę przy zastosowaniu 
nilotynibu i dazatynibu. W badaniach potwierdzono 
również, że wczesne uzyskanie CCR wpływa na 
większe odsetki 3-letniego EFS i OS. Osiągnięcie 
MMR w którymkolwiek momencie terapii nie 
wydłużało jednak EFS ani OS u chorych, którzy 
osiągnęli CCR [15, 16].
Podsumowanie
Przedstawiony przypadek przebiegu CML 
u pacjentki, która w chwili zachorowania miała 43 
lata, i trwającej 19 lat terapii — na którą składało 
się 9-letnie leczenie cytostatykami, tj. busulfanem 
i hydroksymocznikiem — obrazują uzyskanie odpo-
wiedzi na zastosowane leczenie z wykorzystaniem 
dostępnych programów lekowych. Włączenie TKI I 
i II generacji nie doprowadziło do uzyskania opty-
malnej odpowiedzi w postaci MMR (w tym bardzo 
głębokiej odpowiedzi molekularnej MMR4,5), ale 
kolejne zmiany terapii przyniosły dobrze kontro-
lowaną odpowiedź molekularną z uniknięciem 
toksyczności hematologicznej i pozahematologicz-
nej. Pożądane obniżenie ilości transkryptu BCR-
-ABL1 dzięki zastosowaniu w 3. miesiącu TKI II 
generacji pozwalało przewidywać dobre odległe 
wyniki w osiągnięciu możliwie najlepszych EFS 
i OS przez chorą. Występujące wahania poziomów 
BCR-ABL1 w kolejnych oznaczeniach przepro-
wadzanych co 3 miesiące (SI w granicach: 0,32; 
0,2; 0,5; 0,31; 0,23; 0,26; 0,23 w przypadku terapii 
nilotynibem) skłaniają do rozważenia kontroli prze-
strzegania zaleceń przez chorą i wymagają ścisłego 
monitorowania molekularnego.
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Komentarz
Autorzy artykułu przedstawili pacjentkę, która 
zachorowała na przewlekłą białaczkę szpikową 
przed 19 laty. Przez pierwsze 9 lat była leczona hy-
droksykarbamidem i busulfanem; w chwili objęcia 
opieką hematologiczną przez ośrodek krakowski, 
w 2007 roku, pozostawała w fazie przewlekłej cho-
roby, ale bez remisji hematologicznej.
Włączenie terapii TKI wiele lat po rozpo-
znaniu choroby może wpływać niekorzystnie na 
skuteczność leczenia, ze względu na możliwą 
ewolucję klonalną komórek nowotworowych. 
U opisywanej chorej obserwowano pierwotną 
oporność na leczenie imatynibem (brak odpowiedzi 
cytogenetycznej), przy braku mutacji w domenie 
kinazy BCR-ABL1. Leczenie TKI II generacji — 
początkowo dazatynibem, a następnie nilotynibem 
— pozwoliło na uzyskanie całkowitej odpowiedzi 
cytogenetycznej i obniżenie poziomu transkryptu 
BCR-ABL1 poniżej 1%. Terapia dazatynibem była 
powikłana toksycznością hematologiczną, co może 
się wiązać z wcześniejszą, długotrwałą terapią 
lekiem alkilującym — busulfanem. Nilotynib za-
stosowany jako trzeci z kolei inhibitor okazał się 
nie tylko skuteczny, ale także dobrze tolerowany.
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